Original Article by 大野,善次郎 & ONO,ZENJIRO
-1014ー 千葉医学会雑誌 第 35巻
ネフロトキシン・ネフローゼ蛋白尿経過と内分泌との関係
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密接な関係を有する ζとは明らかであるが，その様
I 序 言
相は初期の実験的研究とその後の臨床経験とで互い
ネフロトキシンによる腎障害と内分泌との関係le K相容れない複雑な現状にあるといえよう。 ζ、κ
ついては副腎あるいは下垂体が最も注目され，それ おいて著者は白ネズミ t亡おけるネフロトキシン・ネ
らの摘除は白ネズミで蛋白尿，腹水，浮腫を明白に フローゼにつき副腎皮質との関係を再検し，且つそ
軽減し (Heymann & Hackel(1) 1951，Lippman の機序を追求せんと試みた次第である。 
& Marti等(2) 1954)，逆lζ白ネズミ lζ対する cor・ 
tisoneあるいは ACTH処置はネフロトキシン腎障 II 実験方法
害所見を改善す7るととなく蛋白尿，浮腫を増悪する ネフロトキシン作製は Heymann等ω(1951)le 
ζとが報ぜられている (Hackel等(3) pp-Li，'1950 したがい，白ネズミをエ{テJレ麻酔のもとに背位囲 
man &Marti等(2)(4))。た';;'Farnsworthω(1950) 定し，腹部大動脈より滅菌生理的食塩水で腎の血色
のみは腎糸球体の血尿，窒素血症及び血圧上昇が が充分失なわれるまで濯流し(水圧は1.5m)，腎を 
ACTH による副腎皮質賦活で軽減されるとし， 摘出後被膜をはが bミキサーで乳状とし， 1 cc当り 
Kuchmeister(6) (1952)は副腎摘出イヌでは腎炎の penicil1in 1000単位を加え氷室に保存した。乙の腎
ネフロ{ゼ的傾向が強くなるととを短期観察から述 粥の 10%10cc及び 15%10 ccおのおの 1回を隔
べている。このような実験的研究とは別』と cortiso・ 日!e，次いで 20% 10 ccを隔日比ウサギ腹腔内iと
ne，ACTHのネフローゼ症例応対する利尿効果が 注射を続け，抗体価はそのウサギ血清を稀釈し腎粥
1950年以来報告され， 難治なネフローゼ症例応対 との沈降反応を重畳法で調べ 2048倍に達する。抗
する唯一の希望ある治療剤として人工的皮質製剤 体価の上昇をみた後無菌的に頚静脈より採血し血清 
prednine，prednisoloneの適用が一般に行なわれ を分離し，血清を 560C30分非働化して使用した。
るに至った。しかしながらネフロ」ゼ症候群に対す 抗腎血清を 1回 0.1むc，~日関連続白ネズミ〈体
る皮質ホルモン奏効機序も明らかではなしその抗 重 150---200g)の腹腔内に注射した。静脈内注射を
炎症作用によるであろうとの推論が一般に行なわれ きけたのは無処置副腎摘除白ネズミの死亡をさける
ているも，上記の実験成績とは相容れない。治療に ためである。 ζのような投与法では通常の顕微鏡所
は比較的大量のホルモンの連日投与を要し，その間 見iとおいては糸球体形態変化もほとんどみられず，
症状の増悪をみる場合も有払利尿と蛋白排世量は 著明な蛋白尿を伴うネフローゼ症候群のみみられ
必ずしも平行せず，蛋白排世量は初期iζは増量をみ る。尿蛋白はズJレホサルチル酸法で、定性し，定量lと
るζとが多い。 Harvey等は cortisone連続投与 は末吉氏法を用いた。血清蛋白分屑は漏紙電気泳動
による皮質機能の低下をすら想定した程である。 法により定量し，血清総蛋白濃度は目立蛋白計lとよ 
Kuchmeister(7) (1955)はとれら臨床経験並びに動 って求めた。血糖定量は Somogyi民法，血清総コ
法に(9)1.AlbertZlatkis et aレステロール定量は物実験より，ネフローゼ症候群の発生と副腎皮質機
能とは密接な関連を有し，糖質ステロイド， andr・- ょった。 Cortisoneは Merk製 Corton，insulin 
ogenの分泌減少と aldosterone分泌増加がネフロ は清水製薬製 ProtamineZinc Iszilin，cysteine 
ーゼ症候を強めるとの仮説を出すK至った。 は日本理化薬製 L-Cysteine-HCl，androgenは帝
以上の如くアレルギ、一性腎障害と副腎皮質機能は 国臓器製 Enarmonを使用した。
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。/j4 、 以上よりネフロトキシン投与による初期の蛋白尿

5 9 13 17 21 反応は副腎欠損により増強されるも，以後経過は著

DllVS しく短縮され蛋白尿持続にみる糸球体透過性の正常

血清蛋自分屑ではアルブミンの減少に伴い α，F 復帰も早いという，見方によっては矛盾とも考えら

グロプリン，特に後者の増量がみられるも Tグロ れる現象が観察される。乙 ';.1ζネフロトキシン反応

ブリンはほとんど変動がみられなかった(表 1)。 には質的に相異なる 2相の存し，初期相の出現は副
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なお注目すべきは蛋白尿極期には血清アルブミン
濃度の低下は既に回復し，したがってそれが尿中え
の蛋白喪失によるものではないととを知る〈図 2)。 
図2. ネフロトキシン腎障害初期の
血清蛋白及び蛋白尿の関係
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副腎摘除例では α 夕、、ロプリンの増加は認められ
ない。体重増加にみる浮腫はおもに下腿に認めら
れ，初期蛋白尿経過の消退し持続的蛋白尿期に入る
頃には既に回復する。正常例における持続的残遺蛋
白尿の消失には約4カ月以上を要する(図 1)。
血清総コレステロール濃度の消長は図 3Iζ示す如
くであり，その上昇も正常例に顕著であり，且つ長
期間持続する。 
図 3. ネフロトキシン腎障害後の血清
コレステロール値の消長と副腎 
Nephrotoxin 
制
III 実 験 成 績
A ネフロトキシン・ネフローゼ経過と副腎
ネフロトキシン投与後のネフロ.ーゼ経過を蛋白尿
を中心に観察すれば図1の如くである。副腎摘除例
では蛋白尿の出現が急速且つ顕著となるが，速やか 
K経過し2週以後には消失するのが特徴である。正
常例においては尿蛋白はその後長く残遺蛋白尿とし
て続く。
図1. ネフロトキシン腎障害後の
蛋白尿経過と副腎 
Nephrofoxinω 
第1表 ネフロトキシン腎障害時の
血清蛋白分屑
正常白ネズミ (N=5) 
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上記推論に基づきネフロトキシン投与後，持続的
残遺蛋白尿を示す正常白ネズミ iと副腎摘除を試みれ
ば，蛋白尿は直ちに消失し，血清総コレステローJレ
濃度も正常化することを知った(図省略〉。即ち蛋
白尿並びに血清総コレステロール濃度上昇は副腎の
存在を前提として出現するものであり，初期より必 ，胸、 
腎の存在で軽減されるも，後期相の出現は副腎の存 図 5. ネフロトキシン腎障害後の蛋白尿経過に
在で逆に増強されると推論せざるを得ない。 対する insulin，cysteine， androgen 
B 持続的残遺蛋白原と副腎皮質 投与の影響
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然的に残された機能障害でない ζとを知る。そ ζで 0 
逆に副腎摘除白ネズミ lζネフロトキシンを投与し蛋 0> Ec 
白尿の消失した時期Ir.，少量の cortisone(0.1mg) E 
由
.-<炉・ 
を皮下投与するに図4にみる如く蛋白尿が 7日にわ
たって再現され，血清総コレステロール濃度も 30 
E 
mg%の上昇を来たす。 ~ 
図 4. ネフロトキシン腎障害後の蛋白尿経過に

対する cortisoIle(0.1 rhg)投与の影響
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ζの現象はネフロトキシン正常白ネズミの後期蛋
白尿期に相当する期間内lζおいては繰返し観察きれ
得る。 しかし同量の cortisoneは正常白ネズミあ
るいはネフロトキシン白ネズりと投与するもなんら
の影響を来たさない。と';，.fζ副腎欠損時には後期蛋
白尿をみずといえども，少量の皮質糖質ステロイド
が与えられ〉ば容易に蛋白尿を来たすという潜在的
変化の存するととが知られる。即ち副腎欠損時には
ネフロトキシン反応がすべて早期K消退するという
のではなく，糖質ステロイド欠損のために顕在性と
なり得なかったにすぎない乙とが分る。 
C 蛋白原機序に関する insulinの意義
持続的残遺蛋白尿が糖質ステロイド存在を前提と
して出現する機序を明らかにすべく， cortisoneと
対立関係lとある insulin(0.3 U/日〉を投与するに
図 5にみる如く蛋白尿は投与期間中抑制されること
を知った。
We樟陥
したがって糖質ステロイド存在を前提とすること
は比較的 insulin不足を意味するとも解し得る。こ
のような状態がいかにして招来きれるか，一応惇
島機能の異常を想定し，抗 aUoxan作用を呈する 
cysteine及び androgen(10)の投与影響を検するに，
同図に示す如くいずれもその投与期間中蛋白尿を抑
制する。即ちネフロトキシン投与後副腎の存在下で
は長期にわたり比較的 insulin不足が存続し，腎糸
球体の蛋白透過性が尤進するものと考える ζとがで
寄る。 ζ〉に問題となるととは比較的 insulin不足
がなにを意味するかで、ある。それがラ民島機能低下
とすれば当然血糖値の上昇がみられるわけである
が，事実はそれに反する。 したがって比較的 insu-
lin不足はアレルギー性反応を起こした糸球体自体
の insulin需要量の増大と解すべきであろう。乙〉
托いわゆる抗 alloxan作用の解釈は後K論ずると
と〉して保留する。
次ぎにネフロトキシン投与時に上記の蛋白尿抑制
作用をみた insulin，cysteineを投与し，ネフロト
キシン反応K対する影響をみるに，初期蛋白尿も著
しく抑制されるのみならず，乙れらの投与を中止し
た後にも蛋白尿は出現せず，アレルギ一反応並びに
それK続発する変化のすべてが抑制されるととを知
った(図的。 
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く増強され， 3回目ネフロトキシン投与もよく低血
OC
第2表	 ネフロトキシンによる血糖変動に
対する cortisone，cysteine，an-
drogen投与の影響
Blood sugar 
Treatment NO. 
2 Week5 Initial IMinimum 
80mg%135m~%1
乙の際 insulin量は前記実験の 2倍量を用いたの
一』コ 
分泌増加を来すと解すべきであろう。 ζの際におけ
る蛋白尿経過は insulinをネフロトキシンに併用し
た場合と同様完全に抑制されることを知った。即ち
初期のネフロトキシン反応〈抗原・抗体反応)に基
ずく蛋白尿は，後期の蛋白尿と異り， cortisone に
4& 24・ 48 n 

"a，，~S 
より抑制されるという特殊性を示すのであり，おそ
らくネフロトキシンによる insulin分泌反応の増強
正常例においてば初回ネフロトキシン投与により を介する 2次的現象と解される。なお cortisoneを
一過性の低血糖が観察され， 3回自にはその変動も ネフロトキシン 3回投与後lζ与えたのでは乙のよう
軽微となることがみられた。副腎摘除例では初回よ な蛋白尿抑制効果が認められなかった。乙のことも
り血糖値の変動が軽微である。乙〉花、低血糖招来を また cortisone効果が 2次的のものであることを物
であり前記量をもってすれば軽微な一過性蛋白尿を
みる。即ち初期に招来される insulinの相対的不足
がすべてを決着するものと思われ，それが後期残遺
蛋白尿を存続せしめる如き弱点を長く糸球体K残す
ものと考えられる。 
D ネフロトキシンによる血糖反応並びに初期蛋
白原に対する cortisone投与効果
上記の如くネフロトキシン反応が insulin乃至は
ラ氏島機能と密接な関係を有する ζとを知ったの
で，乙れらの関係を明らかにすべくネフロトキシン
投与に際する血糖値の動きをみるととにした。 乙、
に図 7 1[示す如き結果が得られた。
図7. ネフロトキシンによる血糖変動と副腎 
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即ちそれ自体血糖上昇的K作用する性質を有する 
cortisoneが低血糖反応を増強するととはラ氏島反
応性の増強lとより， ネフロトキシン K対し insulin
図 6. insulin，cysteine処置のネフロトキシン
腎障害発生K及ぼす影響
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insu1in効果によるものとすれば副腎存在下ではネ
フロトキシンによるラ氏島刺激に基ずく insuIin分
泌効果がみられ，正常白ネズミにおける初期蛋白尿
の出現が副腎摘除例に比し遷延される現象もとのよ
うな insulin分泌によるものではないかと考えら
れる。皮質欠損時には低血糖反応がみられないこと
は，ラ氏島反応性の減弱と推測される。
この推定を検討すべくネフロトキシンと cortiso・ 
ne投与の併用を試みるに表2 1[示す如く，上記低
血糖反応は cortisone 0.5 mg 3時間前処置で著し
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語るに充分である。 Cortisoneそれ自体は後期残遺 を知ったのであるが，その作用機序については，抗
蛋白尿にみる如く糸球体K対し insulin需要量を増 alloxan作用とは別!C， insulin効果を増強すると
きしめるものと考えられる。 考えられる。乙の点Kついては目下当教室で追求中 
Cysteine，androgenの前処置はネフロトキシン である。乙〉に観察され得た insulin，androgen， 
低血糖にほとんど影響なししたがってその蛋白尿 cysteineの蛋白尿抑制効果K関して文献を求める
抑制効果は cortisoneとは異り， 1次的lζ糸球体i乙 K，anabolicな効果をねらって用いられた andro-
影響するものと推測される。乙れらが cortisoneと genがウサギの馬杉腎炎K対して尿細管傷害を軽減
異り，後期蛋白尿をも抑制することもよく理解さ しその経過を良好な・らしめるが，糸球体の増殖性変
れ，おそらく cortisoneの抗 insuline効果を抑制 化は増強される ζとが報告されており (Sarre(1)，
するものではないかと考えられる。 柴田等(12)はcysteineを含有するミノファーゲンCが 
Arthus現象を抑制する点から乙れをウサギ馬杉腎
IV
 者 安毘 d耳、 炎K用い，適量連日注射によって諸症状の改善され
ネフローゼ症候群，特に蛋白尿出現と副腎皮質ホ
Jレモンとの関係は序言に述べた如く，ネフロトキシ
ンによる腎障害実験とネフローゼ治療の臨床経験と
で矛盾するのである。乙の聞の事情は本実験により
や〉明らかにされた感がある。即ちネフロ.トキシン
投与後の蛋白尿経過を初期並びに後期比分かてば，
後期蛋白尿は副腎皮質の存在の下氏始めて出現する
ものであり，糖質ステロイドがその存続を決定する。
これに反し初期蛋白尿は副腎欠損時には増強され，
ネフロトキシンと同時に比較的大量の cortisoneを
与える乙とによって抑制され，後期蛋白尿の続発を
見ない。 ζ'> Iζ糖質スチロイドと蛋白尿の関係は蛋
白尿催起因子の作用との時間的関係で相反する成績
が得られることが分ったのである。ネフローゼ疾患
において催起因子がたえず働くとすればその聞には
糖質ステロイドが奏効するとも推測され得る。
ネフロトキシン蛋白尿出現に関する糖質ステロイ
ドの関与については上記の初期及び後期について別
箇K考察するととが必要である。乙のような一見矛
盾と思われる現象も，畢寛その根底K insulin効果
が決定的役割を演ずるものとして理解され得る。 
cortisone.は抗原・抗体反応により変調された糸球
体に対し insulinと措抗的K蛋白透過性を増強せし
めるが，ネフロトキシンによるアレルギー反応に際
して催起きれるであろう insulin分泌K対してはラ
氏島反応性を増強しこ〉に充分な insulin効果の下
に糸球体反応K基ずく蛋白透過性が阻止されるもの
と思われる。なお一度成立すれば長期に存続する糸
球体変調も初期の insulin供給iとより阻止され得る
ものの如くである。 
androgen及び cyteine!C関してはそれらが抗 
alloxan 作用を呈するとの理由で本実験に用い，そ
れらが insulinと同様蛋白尿抑制効果を呈する乙と
る乙とを報告している。しかし乙 '>K根本的な役割 
を演ずる乙とが推定され得る insulinについては従
来その報告をみず，またネフロトキシン投与が一過
性低血糖をきたすことも報告されていない。 insulin
欠乏が毛細血管結合物質(ムコ多糖類)の健存のた
めに必要であることは既に知られた事実であり，特
に抗原・抗体反応の場においてその需要量が増すで
あろう乙とは想像に難くな ~'o
本実験においては副腎摘除動物の無処置生存をは
かる意味で，ネフロトキシンを腹腔内に投与した〉
め，糸球体Kは腎炎を思わせる所見をみず， 蛋白
尿，一過性浮腫，血清総コレステローJレ濃度上昇と
いったネフローゼ症候群のみが観察されたのであ
り，上記の論の適用がこの範囲にのみ限定される ζ
とは当然である。 Kuchmeister及び Pentz(13)はイ
ヌの馬杉腎炎催起K際し副腎皮質機能低下は腎炎の
ネフローゼ傾向を強くする乙とをみ，ネフロトキシ
ンK対する反応を腎炎・ネフローゼのいずれに傾く
かを決定する因子としての皮質糖質ステロイドの意
義を強調した。 cortisone投与が白ネズミにおいて
腎障害所見を増悪するととは序言K述べた如くであ
り，また副腎摘除が蛋白尿を消失せしめるというの
ふそれは後期蛋白尿であり，初期蛋白尿は逆に増
強されるととは本実験によって始めて明らかにされ
たと ζろである。 Kuchmeister等の副腎摘除イヌ
での観察は副腎急性不全を呈するまでの短期間のも
のであり，その聞にはネフロ{ゼ症候の増強される
であろう ζとは想像K難くない。いずれにしても糖
質ステロイドがいわゆる消炎作用として糸球体反応
ーを軽減するであろうとの一般論似〉は適用され難い。
事実 ACTH，cortisoneは急性糸球体腎炎に対し
無効である(15)。
ネフローゼ症候中，血清アルブミンの低下及びコ
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レステロ~)レ値の増加は相関連する現象として解せ
られているが(16)(17う本実験においては血清蛋白変
化は初期に回復し，コレステロール値の上昇は長く
蛋白尿とともに存続し，且つ insulin投与Kより蛋
白尿消失時には低下することより，コレステローJレ
代謝異常も insulinの相対的不足の結果とみなされ
よう。ネフローゼにおける血清蛋白変動も単に尿中
えの蛋白喪失によるものでなく腎外性因子が重要な
役割を演ずるととはいうまでもない。 
V 結 審
ネフロトキシン・ネフローゼの経過を尿中蛋白排
粧の消長で白ネズミ lζっき観察し，特lζ副腎皮質と
の関連を検討し以下の成績を得た。 
1. 副腎摘除例では初期の蛋白尿は促進且つ増強
されるも，正常例の如く残遺蛋白尿を長期lとわたり
示す乙とはない。残遺蛋白尿は副腎摘除によって消
失し， cortisone投与で再現される。 
2. insulin投与は初期並びに後期蛋白尿をも抑
制する。 androgen及び cysteineも同様である。 
Cortisoneもこれをネフロトキシンととも K与えれ
ば蛋白尿の出現を完全に抑制し得る。 
作用の投与時期による相異はネフcortisone3. 
ロトキシン投与による血糖低下反応K対する 2次的
効果(おそらく insulin分泌効果)として解され， 
androgen， cysteine は insulin効果を増強する
ためK有効であろうと考えられる。
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